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UNDERDEVELOPMENT 
IN HEREDITARY DISEASES 
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Аннотация. На основании клини-
ческого опыта и данных специальной 
литературы предложено выделять три 
группы патогенетических факторов 
психического недоразвития при на-
следственных болезнях. Этими фак-
торами могут являться структурное 
поражение головного мозга, метабо-
лические нарушения или эпилептиче-
ский процесс. При структурных ано-
малиях развития головного мозга 
наследственного генеза основным 
патогенетическим фактором психиче-
ского недоразвития является измене-
ние формирования мозга, затруд-
няющее его нормальное функциони-
рование. При метаболических генети-
ческих заболеваниях (наследственных 
болезнях обмена) поражение мозга 
связано с токсическим действием 
одних нейрометаболитов и дефици-
том других. При моногенных идиопа-
тических эпилепсиях возникающие 
эпилептические припадки и/или дли-
тельная эпилептиформная (межпри-
падочная) активность на электроэн-
Abstract. On the basis of clinical ex-
perience and materials of special litera-
ture, it is traditionally suggested to sin-
gle out three groups of pathogenetic 
factors of mental underdevelopment in 
hereditary diseases. These factors may 
include structural lesions of the brain, 
metabolic disorders or epileptic process-
es. In structural disorders of brain de-
velopment of hereditary genesis, the 
pathological change of brain formation, 
complicating its normal functioning, is 
the main pathogenetic factor of mental 
underdevelopment. In metabolic genetic 
diseases (hereditary metabolic disorders) 
brain lesion is associated with toxic 
effect of some neurometabolic drugs and 
deficiency of others. In monogenic idio-
pathic epilepsies, epileptic seizures 
and/or prolonged epileptiform (between 
seizures) activity emerging on the elec-
troencephalogram of the developing 
brain may lead to the formation of “epi-
leptic developmental encephalopathy”. 
Pathogenetic variants of mental under-
development should be taken into ac-
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цефалограмме в развивающемся моз-
ге могут приводить к формированию 
«эпилептической энцефалопатии раз-
вития». Патогенетические варианты 
психического недоразвития важно 
учитывать при планировании лечеб-
ных и коррекционных мероприятий. 
Нередко при наследственных заболе-
ваниях наблюдается сочетание этих 
трех патогенетических факторов в 
различных вариантах, например, при 
факоматозах, в частности при тубе-
розном склерозе, к имеющемуся 
структурному поражению мозга, как 
правило, присоединяется симптома-
тическая «структурная» фокальная 
эпилепсия, ухудшающая психическое 
развитие. Для назначения адекватно-
го лечения, определения прогноза и 
профилактики повторного рождения 
в семье больных сибсов крайне жела-
тельно установление конкретной но-
зологической формы наследственного 
заболевания с ее лабораторным под-
тверждением, а не просто констата-
ция у ребенка «генетически детерми-
нированного синдрома». 
count while planning medical and reha-
bilitation activities. In hereditary diseas-
es, a combination of these three factors 
in different variants is often observed, 
for example, in phakomatoses, and spe-
cifically in cases of tuberous sclerosis, 
the existing structural brain lesion is, as 
a rule, accompanied by symptomatic 
“structural” focal epilepsy, aggravating 
mental development. To prescribe ade-
quate treatment, make plausible predic-
tion and prevent birth of sick siblings in 
the family, it is extremely important to 
determine the right nosological form of 
the hereditary disease, to confirm it with 
laboratory tests, and not simply state the 
presence of “genetically determined 
syndrome” in the child. 
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Как известно, наследственные 
заболевания [6, с. 936] являются 
одной из основной причин син-
дрома психического недоразви-
тия, т. е. врожденной умственной 
отсталости (олигофрении). 
Сразу необходимо подчерк-
нуть, что популярное восприятие 
наследственных болезней как 
«болезней, передающихся по на-
следству», является неточным. 
Правильнее сказать, что наслед-
ственные болезни — это заболе-
вания, которые обусловлены му-
тацией («поломкой») наследст-
венного материала гамет (поло-
вых клеток) и могут передаваться 
по наследству. «Поломка» на-
следственного материала проис-
ходит в хромосомах, генах ядер-
ной ДНК или в митохондриаль-
ной ДНК. Но родители и другие 
родственники больного могут 
быть здоровы и даже не быть но-
сителями мутантного гена в том 
случае, если «поломка» произош-
ла непосредственно в спермато-
зоиде или яйцеклетке родителей 
данного ребенка — так называе-
мая спорадическая мутация de 
novo (случайная новая мутация). 
Например, около 80 % случаев 
синдрома Ретта, занимающего 
второе место (после синдрома 
Дауна) среди случаев наследст-
венного слабоумия у девочек, 
обусловлено мутацией de novo 
гена МеСР2, расположенного на 
Х-хромосоме [11]. 
Кроме того, многие формы 
наследственной умственной от-
сталости передаются сложным, 
«неменделирующим» образом, 
когда проследить наследствен-
ную предрасположенность в по-
колениях крайне затруднительно. 
Так, синдром Мартина — Белл 
(с ломкой Х-хромосомы), зани-
мающий второе место (после 
синдрома Дауна) среди случаев 
наследственного слабоумия у 
мальчиков, относится к болезням 
«экспансии тринуклеотидных 
повторов» [12]. Экспансия (от 
лат. еxрansio — расширение), т. е. 
нарастание числа повторов нук-
леотидов в поколениях при про-
хождении через мейоз, приводит 
к феномену антиципации (лат. anti-
cipatio — предвосхищение), когда 
рост числа тринуклеотидных по-
второв предопределяет более тя-
желые проявления болезни у де-
тей и внуков по сравнению со 
старшим поколением. 
Часть случаев достаточно из-
вестных синдромов Ангельмана и 
Прадера — Вилли, сопровож-
дающихся психическим недораз-
витием, обусловлена не непосред-
ственно мутацией генов, а эпи-
генетическими факторами, в ча-
© Малов А. Г., 2018 
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стности феноменом «однороди-
тельской дисомии», когда у дип-
лоидного потомка выявляются 
гомологичные хромосомы одного 
(материнского или отцовского) 
происхождения [4, с. 9—14]. 
Патогенез психического недо-
развития при наследственных 
болезнях, по нашему мнению, 
может быть связан с тремя груп-
пами патологических факторов: 
структурным поражением мозга, 
метаболическими нарушениями в 
нем или эпилептическим процес-
сом. Для различения этих трех 
групп необходимо тщательное 
клиническое, а также параклини-
ческое обследование пациентов с 
обязательным включением ней-
ровизуализации (предпочтитель-
нее — магниторезонансной томо-
графии головного мозга) и элек-
троэнцефалографии (предпочти-
тельнее — не только в бодрство-
вании, но и в дневном или ноч-
ном сне). 
При структурных аномалиях, 
т. е. врожденных пороках разви-
тия головного мозга наследст-
венного генеза, основным пато-
генетическим фактором психиче-
ского недоразвития является из-
менение формирования мозга, 
затрудняющее его нормальное 
функционирование. Примерами 
могут служить нарушения нейро-
нальной миграции, такие как ге-
теротопия (от греч. heteros — 
«иной» и topos — «место») серо-
го вещества, когда основная 
часть нейронов остается в пери-
вентрикулярной (околожелудоч-
ковой) зоне мозга (не доходя до 
коры), и лиссэнцефалия (от греч. 
«lissencephaly» — «гладкий го-
ловной мозг»), когда мозг остает-
ся «гладким» вследствие отсутст-
вия извилин [1, с. 183—232]. 
При метаболических генети-
ческих заболеваниях, т. е. наслед-
ственных болезнях обмена, по-
ражение мозга связано с токсиче-
ским действием одних нейроме-
таболитов и дефицитом других. 
Примером может служить широ-
ко известная фенилкетонурия, 
изначально носившая название 
«фенилпировиноградная олигоф-
рения» [10]. При фенилкетонурии 
происходит накопление в орга-
низме ребенка аминокислоты 
фенилаланина и его производ-
ных, в частности кетокислот (фе-
нилпировиноградной, фенилук-
сусной и фенилмолочной), ока-
зывающих токсическое действие 
на мозг и препятствующих пре-
образованию триптофана в серо-
тонин. Не менее важным является 
дефицит тирозина, из которого в 
норме образуются гормон тирок-
син и катехоламины, в частности 
нейромедиатор дофамин. 
Ранняя диагностика наследст-
венных болезней обмена и их 
патогенетическое лечение в тех 
случаях, когда оно разработано, и 
диетотерапия дают возможность 
нормализовать психологический 
статус. Так, назначение биотина 
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при дефиците биотинидазы [3, 
с. 71—74] во всех наших наблю-
дениях привело к полному вы-
здоровлению от «метаболической 
энцефалопатии». 
При моногенных идиопатиче-
ских эпилепсиях возникающие эпи-
лептические припадки и/или дли-
тельная эпилептиформная (меж-
припадочная) активность на элек-
троэнцефалограмме в развиваю-
щемся мозге могут приводить к 
формированию «эпилептической 
энцефалопатии развития» [7; 13]. 
В качестве примера можно при-
вести синдром Драве [9] и другие 
«инфантильные эпилептические 
энцефалопатии», которые, не-
смотря на отсутствие значимых 
структурных и метаболических 
изменений мозга, сопровождают-
ся остановкой психического раз-
вития, а иногда даже утратой ра-
нее приобретенных ребенком 
навыков. В этом случае только 
подбор эффективной антикон-
вульсантной терапии, иногда в 
сочетании с иммунотерапией 
глюкокортикостероидами и спе-
циальной «кетогенной» диетой, 
дает возможность избежать фор-
мирования синдрома психическо-
го недоразвития. 
Нередко при наследственных 
заболеваниях наблюдается соче-
тание этих трех патогенетических 
факторов в различных вариантах. 
Так, при факоматозах, в частно-
сти при туберозном склерозе [2, 
с. 27—31], к имеющемуся струк-
турному поражению мозга, как 
правило, присоединяется сим-
птоматическая «структурная» фо-
кальная эпилепсия, ухудшающая 
психическое развитие. При на-
следственных болезнях обмена 
первоначальный метаболический 
дефект может приводить как к 
вторичным, чаще атрофическим, 
изменениям мозга, так и к симпто-
матической «метаболической» фо-
кальной эпилепсии [5, с. 31—34]. 
В заключение необходимо 
подчеркнуть, что для назначения 
адекватного лечения, определе-
ния прогноза и профилактики 
повторного рождения в семье 
больных сибсов крайне жела-
тельно установление конкретной 
нозологической формы наследст-
венного заболевания с ее лабора-
торным подтверждением, а не 
просто констатация у ребенка 
«генетически детерминированно-
го синдрома». 
Таким образом, в патогенезе 
нарушений психического разви-
тия при наследственных заболе-
ваниях могут играть роль различ-
ные факторы (структурные, мета-
болические, эпилептиформные) 
или их сочетание, что важно 
учитывать при планировании 
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